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【要旨】近年シスプラチン・パクリタキセルをはじめとする癌化学療法剤の臨床応用により悪性卵巣腫瘍の
治療成績は若干の向上傾向を示していたD．一方進行子宮頚癌については，従来の手術，放射線，術後化学
療法などの集学的治療法においても，治療成績および予後改善については向上を認めるに至ってはいない．
　そこで今回当教室では，進行子宮頚癌の予後改善を目的として，進行子宮頚癌25例を対象に5剤併用動
注術前化学療法即ち（cisplatin＝CDDP，　vincristine：VCR，　methotrexate：MTX，　peplomycin　sulfate：PEP，
adriamycin：ADM，の5剤併用COMPA療法）を1995年～1997年に施行し，その奏効度と臨床有用性につ
いて検討した．治療効果は，子宮頚癌ではCRが3例（3／25），　PRが！8例（18／25）と全体の84％を占め，
NCが1例（1／25），　PDが3例（3／25）であった2・　3・・4・　5・　6）．また3年生存率は子宮頚癌1］1期90．9％・皿期
57．1％・IV期42．9％であった．さらに，基礎的検討によって，　CDDPを中心とした多剤併用療法により殺腫
瘍効果が向上することが示唆された．
　高い奏効性，副作用が軽度であることから，Neoadjuvantとして，　COMPA動注療法の子宮頚癌への有用
性が明らかとなった．
はじめに
　子宮頚癌の発生頻度，また全国統計での子宮頚癌
死亡者数は幸い減少傾向にある．しかし，診断が遅
れる高齢者を中心として進行子宮頚癌は未だ症例を
みることが多く，手術，放射線，術後化学療法など
の集学的治療法の進歩にもかかわらず，進行子宮頚
癌の予後は改善が図られたとは言いがたい現状であ
る7・　8）．現在進行子宮頚癌の予後改善の目的で進行
子宮頚癌に対して術前化学療法（Neoadjuvant
Chemotherapy：以下NAC）を行い，その後手術を
行う療法が進行子宮頚癌の標準治療法となりつつあ
る9・10）．しかし，その治療方法，薬剤の選択につい
て確立されたものはなく，また長期予後を検討した
報告はいまだ少ない．
　今回筆者は5剤併用動注COMPA化学療法の有
用性及び予後について子宮頚癌につき検討を行うと
ともに，薬理学鼠殺腫瘍作用機序についても基礎的
検討を加えたので報告する．
1．対象および方法
　1．対象
　！995年～1997年に当教室で治療が行われた初発
子宮頚癌25例（扁平上皮癌23例，腺癌2例），で
ある．年齢は子宮頚癌患者28～72歳（中央値59歳）
であった（Table　1）．また臨床進行期は子宮頚癌ll
a期1例，Hb期10例，　IHa期3例，　Mb期4例，
IV　a期7例であった．全例Performance　status（PS）
1999年5月25日受付，！999年12月1日受理
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Table　1　Effectiveness　of　chemotherapy　for　cancer　of　the
　　　　uterine　cervix．
　　　　　　子宮頚癌症例表・奏効度判定
臨床二期 PS 効果判定 計 奏効度
0　1　2　3CR　PR　NC　PD
H期 9　2　0　03　　8　　0　　011 11／11
100％
m期 5　2　0　00　　6　　1　　07 6／7
85．7％
IV期 3　4　0　00　　4　　0　　37 4／7
57．1％
計 3　18　1　325 21／25
84％
Table　2　Dosing　schedule　for　trans　catheter　arterial　infusion
　　　　COMPA　treatment　as　neoadjuvant　therapy．
　　　　Neoadjuvant動注COMPA療法投与法
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は0～1であり，初回治療開始時のCcrは70　m1／
min以上で，またその他臓器機能には異常を認めな
かった．
　2．治療方法
　局所麻酔下にてSeldinger法により右鼠径部より
3．3Frポリウレタン製カテーテル（東レ社台アンス
ロンP－Uカテーテル）を挿入し，先端を下腸間膜
動脈と総腸骨動脈分岐問で亜選択的に留置した．カ
テーテル他端は皮下トンネルを通じ胸部皮下貫通針
を用いて，胸壁に固定した（Fig．1）．薬剤注入時に
は大腿部用のマンシェットで両側大腿部を220
mmHg圧にて歩歩後，薬剤をワンショットにて注
入した．注入時間は1薬剤につき5分以上とした．
使用薬剤，投与量と投与スケジュールは表に示す．
3日目までVCR，　PEP，　M’IXの3剤を前投与し，そ
して4，5日目に抗腫瘍効果の高いADM，　CDDPの2
Fig．1　lndwelling　method　for　the　transcatheter　arterial
　　　infusion　line．
　The　right　inguinal　artery　was　punctured　by　the　Seldinger
method　under　local　anesthesia，　and　a　tip　of　the　catheter　was
placed　sub－selectively　between　the　inferior　mesenteric　artery
and　the　bifurcation　area　of　the　common　iliac　artery．　A
subcutaneous　tunnel　was　prepared　at　the　tip　of　the　catheter，
then　it　was　fixed　to　the　chest　wallAt　the　time　of　injection　of
drugs，　the　femoral　part　was　made　avasculariz　at　220　mmHg，
then　chemotherapeutic　agent　were　injected　into　the　artery
without　flow　into　the　lower　limbs．
剤を投与した（Table　2）．
　3．手術方法
　動注療法後，すべての症例に対し，広汎子宮全摘
術を施行した．また第一次リンパ節群と総腸骨リン
パ節の郭清を行いリンパ節転移の有無を確認した．
手術時には，出血量と手術時間を計測した．また全
例術後放射線療法を行った．平均骨盤外照射線量は，
平均42．5Gyである（中央値）．また皿IV期症例に
ついては，まず化学療法を施行し，腫瘍縮小が強く
認められ，手術可能な状態になった症例についての
み十分なインフォームドコンセントを得た上で手術
療法を施行した．
　4．奏効度判定および予後判定
　奏効度は化学療法直接効果判定基準に従い，縮小
率を算出した11）．予後判定はKaplan－Meier法を用
いて，3年間累積生存率を算出した．
　5．副作用
　判定基準に従い早期・遅発性の副作用の発現につ
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き検：討した．
　6．殺腫瘍効果に関する臨床的検討
　a．血液，組織内白金（Pt）濃度の測定
　本療法のPt製剤の血中及び組織内濃度を子宮頚
癌3症例につき経時的に原子吸光度法を用いて測定
した12・　13・　14・　15・　16）．血中についてはFree　Pt，　Total　Pt
に分けて測定した．組織Pt濃度の測定は初回Pt投
与時に組織採取し行った．
　b．細胞周期とアポトーシス
　5剤併用投与による殺腫瘍相乗効果を検討する目
的で，本療法を施行した症例の癌組織内の細胞周期
変化とアポトーシスにつき検討した17）．対象は組織
採取に対してインフォームドコンセントが得られた
子宮頚癌5症例（臨床進行期ll　b期）である．薬剤
投与前，投与後3，5日目に腫瘍組織を採取し，10％
ホルマリン固定後，パラフィン切片を作成した．そ
の切片を用いて抗PCNA抗体，抗しeY抗体を一次
抗体に用いた間接法による酵素抗体法を行い，腫瘍
組織内のPCNA抗原，　LeY抗原の発現の増減を
CASアナライザー（CAS社製）により定量した．
　c．腫瘍への99mTc－HSA（Technetium　human
serum　albumin）集積
　簡便な亜選択的注入療法と大腿駆血法を併用する
方法により，腫瘍への薬剤集積が得られるかを，ラ
ジオアイソトープでラベルしたアルブミンを用いた
経時的動脈撮影（以下RIアンギオグラフィーと略
す）を用いて検討した．症例はそれぞれ子宮頚癌
皿a期症例にて検討した．99mTc－HSA370MBqを2方
活栓より注入し，同時にシンチカメラ（シーメンス
社屋ローターカメラ）を用い，データー処理装置
にて経時的にTAC（Time　activity　curve）を作成し
比較検討をした．
動注COMPA療法生存曲線（子宮頚癌・Kaplan－Meier法）
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II．結果（成績）
　1．奏効度
　子宮頚癌症例25例中CRが3例，　PRが18例，
NCが1例，　PDが3例となり奏効度は84％となっ
た．PR症例の平均画像的縮小率は74±10％
（mean±SD）となった．子宮頚癌CR3例は病理学
的CRを2例含む．
　2．予後判定
　全体として3年生存率は68％であった．また全
体として本療法後手術施行例1・2・3年生存率は
92％・72％・64％であった（Fig．2）．
　　　　　　　　　　soo　looo　（day）
Fig．2　Three－year　survival　rate　curve　of　transcatheter
　　　arterial　infusion　COMPA　chemotherapy．　（Kaplan－
　　　Meier　method）
　The　3－year　survival　rate　was　680／o　for　cancer　of　the　uterine
cervix．　The　1一，　2一，　and　3－year　survival　rate　among　those　treated
with　this　method　were　920／o，　720／o，　and　640／o，　respectively　for
cancer　of　the　uterine　cervix．
　3．副作用
　副作用としては，食欲不振，全身倦怠感が25例
中22例（88％）嘔心18例（72％）脱毛は18例
（72％）に認められた．銀嶺球減少（2000／mm3以
下）については2例（8％）認められた．また3例
（12％）にVCRによると思われる一過性の軽度の末
梢神経障害を認めたが，治療後速やかに回復した．
肝，腎，及び心機能については異常を認めなかっ
た．
　また，治療開始後3年以上が経過しているが全例
に晩発性副作用は認められていない．
　4．抗腫瘍効果の臨床的検討
　99mTc－HSA370MBqの分布は，注入後腫瘍局所に
アイソトープの集積のピーク（カウント値）が認め
られた．この効果は220mmHgの両側大腿部駆血
により著明に増大した．選択的，亜選択的注入法共
にほぼピークは変わらず，持続時間も変化しなかっ
た．選択的1200カウント，亜選択的111アカウント
で共に6秒で10分の1に低下した（Fig．3）．
　血中Pt濃度のピークは初回採血時（投与5分後）
に認められ，その濃度は1．6±0．3μg／m1の如く投
与後2時間後に検出限界に達した（Fig．4）．
　組織内白金濃度を子宮頚癌ll期3例で測定したと
ころ，3症例とも有効な抗腫瘍効果を期待できると
される3μg／g（wet）以上の組織内濃度平均7±3
（3）
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　　　　　　　　　RI集積グラフ
　　　　　　Fig．3　RI　accumulation　graph
　Drug　uptake　by　the　tumor　peaked　immediately　after　injection
of　the　radioisotope．　Avascularization　of　the　thigh　at　a　pressure
of　220　mm／mg　caused　the　drug　to　be　distributed　to　the　pelvic
cavity．　The　peak　or　duration　of　drug　uptake　did　not　differ
when　the　radioisotope　was　injected　selectively．
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Fig．4　Graph　for　blood　platinum　levels　measured　chronolo－
　　　gically
　The　blood　concentration　of　platinum　were　at　a　peak　at　the
initial　blood　sampling．　（5　minutes　after　administration　of　the
drug）．Two　hours　later，　its　concentration　had　fallen　below　the
limit　of　detection　（1．6　±　O．3ptg／ml）．
μg／g（wet）が得られた（Fig．5）18）．
　臨床検体でのPCNAと：LeY抗原の種腫瘍組織内
発現を示す．MTX，　PEP，　VCRの投与後PCNAの
腫瘍細胞内発現は増加し，ADM，　CDDP投与後に
は減少した．またLeY抗原は経時的に増加した
（Fig．6）．このことはDNAフラグメンテーション
の結果とも一致したADM，　CDDP投与時にはもち
ろん，3剤投一時にはすでにアポトーシスが誘導さ
れ，それによるDNAラダーが観察された（Fig．
7）．
　5．リンパ節転移
　術後病理検査結果により，子宮頚癌25例中4例
（12％）の骨盤リンパ節が壊死組織に完全に置換さ
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Fig．　5　Graph　for　platinum　levels　in　tumor　tissue　measured
　　　with　chronologically
　The　tissue　concentration　of　platinum　was　measured　in　3
patients　with　cancer　of　the　uterine　cervix．　The　mean　platinum
concentration　was　3．3　pag／g　（wet）　（mean　±　SD）　in　all　three
patients，　exceeding　the　level　of　3．3　pag／g　（wet）　that　is　thought
to　have　antitumor　efficacy．
れていた．
　6．手術時論出血量・手術時間
　NACによる腫瘍自身の縮小化，局在化による手
術の容易さを客観的に判断できる因子として手術出
血量と手術時間とをパラメーターに本療法施行例と
手術のみ施行例とで比較検討した．同時期に行われ
た子宮頚癌ll期の手術例10例と本療法後に手術を
加えた22例とを比較した．手術術式は両者とも広
汎子宮全摘術である．前者では出血量は1200±334
m1，後者は857±200ml（p〈0．05）となり，時間
に関しては前者では4．7±1．5時間，後者では3．8±
1．3時間となり，本療法併用手術例では出血が減少
し，手術時間は短縮された．
III．考　　　察
　子宮頚癌に対する術後化学療法（Adjuvant
Chemotherapy）として，1980年代から，　Vbglらに
よって初めて白金製剤であるCDDPが子宮頚癌治
療に応用された．しかし，子宮頚癌の多くは扁平上
皮癌のため放射線療法が第一一選択の治療であった．
そのため単独で化学療法を選択する場合が少なく，
化学療法の有用性に対する評価はいまだ確立してい
ない19）．また再発例への術後化学療法に関し，
Ramm等は放射線治療後の骨盤内再発例にBIP
（4）
2000年1月武市他5名：進行子宮頚癌に対するCOMPA動注化学療法の基礎的，臨床的研究 一　25　一
動注COMPA療法症例のPCNA及びLey抗原発現
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Fig．6　Expression　of　PCNA　and　LeY　antigens　in　patients　with
　　　trans　catheter　arterial　infusion　COMPA　treatment．
　Expression　of　PCNA　and　LeY　antigen　in　tumor　tissue
collected　from　the　clinical　specimen　showed　an　increase　in
tumor　cells　after　administration　of　MTX，　PEP，　and　VCR，　and　a
decrease　after　administration　of　ADM　and　CDDP．
Expression　of　LeY　antigen　increased　with　time．
（BLM・IFO・CDDP）療法を行ったが，奏効度は
低いと報告した20）．現在Buxton等の一部の報告を
除き，再発子宮頚癌に於ける術後化学療法の奏効度，
有用性は低いと考えらる．
　1980年代に入り手術の根治性をより高めようと
NACが治療に応用されるになってきた．　NAC療法
は放射線，手術で遮断を受けていないありのままの
血管血流を介して抗腫瘍剤を投与するために，高濃
度の抗腫瘍剤を投与することができると考えられて
きた21・22）．また，1950年Klopp等により頭頚部腫
瘍への動注化学療法が報告されて以来，婦人科領域
でも子宮頚癌に対する動注化学療法が行われるよう
になり，腫瘍への薬剤分布の高濃度化，また低副作
用という点を利用した，動注NACが進行子宮頚癌
の標準的治療法となりつつある23・24）．今後はNAC
DNAフラグメンテーションラダー
　　　 　Fig．7　DNA　fragmentation　ladder
Apoptosis　associated　with　DNA　ladder　formation　occurred
after　administration　not　only　of　ADM　and　CDDP　but　of　all
three　drugs．
　Lane　1．　Control
　Lane　2．　COMPA　arterial　infusion
　Lane　3．　VCR，　MT＞（，　PEP
　Lane　4．　CDDP，　ADM．
（CDDP　IOO　ng／ml，　VCR　I　pag／ml，　MTX　15pag／ml，　PEP　15
ug／ml，　ADM　30　ng／ml）
にはどのような薬剤が選択されるべきか，また
NACが長期予後改善にどの程度貢献するかについ
ての検討を加えるべき時期に来たと考えられる25・26）．
　今回著者は本療法を進行子宮頚癌症例に施行し，
84％と高い奏効度を得ることができた27，　28・　29）．また
全体として本療法後手術施行した子宮頚癌ll・皿・
IV期例の3年生存率は90．9％・57．1％・47．6％とな
った．同時期に行われた子宮頚癌症例ll期14例
（ll　a期7例，　ll　b　7例）の3年生存率は75％である
ことより，本法のll期症例の3年生存率90．9％に
ついても良好な結果（P＜0．001）が得られたと言
えよう．また全国統計と比較した場合全国統計の3
年生存率はll期79．2％，皿期59．6％，　IV期30．0％
となり，H期・IV期については良好な結果を得るこ
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とができたと思われる．しかし，皿期例については
全国データーに比較し，低い値となったが，今回
我々の皿期症例に高齢者が集中してしまったためと
思われる30）．
　NAC手技に関しては選択的注入方法と亜選択的
注入方法の腫瘍局所の薬剤集積については差は認め
られず，大腿部を十分な圧力で圧迫することにより，
下肢に流入するアイソトープはほとんど認めれられ
なかった．また腫瘍組織Pt濃度も十分量の分布を
認めた．このことより，選択的カテーテル留置に要
する特殊な技術を必要とせず，大腿駆血により十分
な薬剤を腫瘍部に投与することが可能であることが
明らかになった．またNACという治療の特異性を
考えると，骨盤内全体に薬剤を分布させる方が，選
択的に薬剤を注入するよりも利点があるかもしれな
い．
　池内らは子宮頚癌のリンパ節転移陽性例は，非転
移例に比較して予後は不良であると報告した31・32・33）．
よってNACにより術前にいかに遠隔リンパ節転移
巣の消失が図れるかが子宮頚癌予後改善のために重
要である．しかし，残念ながら一般に化学療法剤の
リンパ節濃度分布は低いとされ，また転移リンパ節
病巣にたいし有効な化学療法の報告は非常に少な
い．本療法施行後，術後のリンパ節病理検索により
25例中4例（ll期2例18．2％・皿期2例28．5％）に
リンパ節転移が認められた．川越の報告によれば子
宮頚癌ll期の第一次リンパ節転移率は平均26．5％，
また皿期では50．7％とされ，それらと比較して本
療法後のリンパ節転移率は低率であったと考えられ
る34）．さらに子宮頚癌3例（12％）の骨盤リンパ節
が壊死組織に完全に置換した．これらは本療法がリ
ンパ節への腫瘍細胞の転移予防また転移巣消失に有
効である可能性を示唆するものと考える．高塚らに
よればADMの投与量増加により乳癌のリンパ節転
移組織に対する奏効度の向上が可能であると報告し
ている35＞．
　今後はより心延1生の少ないアドリアシンの誘導体
を比較的High　Doseに用いればさらに治療効果の
向上が期待される．今回一次効果判定の指標として，
画像による腫瘍縮小率を用いた．腫瘍縮小率は1回
の治療で平均30％（中央値）認められた．辻野ら
は本療法を泌尿器系悪性腫瘍に応用し，2コースの
動注療法後において76％以上の腫瘍縮小率を示し
た場合は，投与回数の増加によりさらなる治療効果
の増強が期待できると報告している．著者の結果も，
2コース後に50％以上の縮小率を示したものは，
追加投与で更なる腫瘍の縮小効果が得られた36）．
　本法の有用性についての基礎的検討では，山内ら
もヌードマウス移植腫瘍にVCR，　MTX，　PEPの3
剤投与により腫瘍細胞周期の立ち上がりとG2－M期
への腫瘍細胞の周期同調を示す事を報告し殺腫瘍効
果と細胞周期の関連を示唆した37）．本法ではDAY！
～3にかけてVCR，　MTX，　PEPの3剤投与により
腫瘍組織の抗腫瘍剤抵抗性を示すGO，　G1期の細胞
から抗腫瘍剤に感受性を示すG2－M期，　S期の細胞
が経時的に増加し，そこにADM，　CDDPの殺腫瘍
効果の高い薬剤が投与されることにより，高い相乗
轟轟腫瘍効果が得られたと考えられる．さらにアポ
トーシス関連抗原であるLeY抗原の腫瘍内発現が経
時的に増加することから，抗癌剤により誘導された
腫瘍細胞死は，すでに3剤投与開始時より徐々に上
昇しDAY4，5の殺腫瘍効果のより高いCDDP，
ADM投与により腫瘍組織障害性はさらに増大して
いることが確認された．in　vivoとin　vitroの結果を
同一視することは危険だがMTX，　PEP，　VCRの前投
与によりCDDPADM殺腫瘍効果は2倍に上昇した
ことより，CDDP耐性癌への本療法の応用の可能
性も示唆するものとと考えられた．
　現在CDDP絹縮投与，　CDDPと他の薬剤を加え
た多剤投与に奏効度に有意差はないとの報告もある
が，著者は臨床的，基礎的検討より，5剤併用の本
法はCDDP単独療法より腫瘍細胞障害性を増強で
きると結論する．また副作用が少なかったことより，
休薬期間の短縮が可能となりRelative　dose　intensity
の向上が相互薬剤の殺腫瘍効果の相乗作用により，
結果的に高い奏効度と予後の改善が得られたものと
考えられた．
　今後新たな薬剤開発，造血因子との組み合わせに
より強力で副作用の少ないNAC療法が行われ進行
子宮癌患者の更なる長期予後と，QOLの改善がは
かられることを期待したい．
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Basic　and　clinical　studies　on　transcatheter　arterial　infusion
　　　　COMPA　chemotherapy　for　advanced　uterine　cancer
　　　　　　　　　　　　　　　Makoto　TAKEICHI，　Yasunobu　SUZUKI，
Tadasu　ADACHI，　Toshio　SAITO，　Hiroshi　NAKAMURA，　Masaomi　TAKAYAMA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Director　：　Masaomi　TAI〈AYAMA）
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tokyo　Medical　University
Summary
　　Recently，　clinical　application　of　cancer　chemotherapeutic　agents　such　as　cisplatin　and　paclitaxel　have
tended　to　slightly　improve　the　results　of　treatment　for　malignant　ovarian　tumor．　On　the　other　hand，
even　multidisciplinary　treatment，　including　conventional　surgery，　radiotherapy，　and　postoperative
chemotherapy，　has　failed　to　improve　the　results　of　treatment　and　prognosis　in　advanced　uterine
cancer．
　　To　improve　the　prognosis　of　advanced　uterine　cancer，we　conducted　preoperative　transcatheter　arte－
rial　infusion　chemotherapy　（COMPA　tretment）　consisting　of　5　drugs：　cisplatin　（CDDP），　vincristine
（VCR），　methotrexate　（MTX），　peplomycin　sulfate　（PEP），　and　adriamycin　（ADM）．　COMPA　was　given　in
25　patients　with　advanced　cancer　of　the　uterine　cervix　between　1995　and　1997，　and　we　compared　the
effectiveness　and　clinical　usefulness．　ln　terms　of　therapeutic　effect，　a　response　was　observed　in　8490　of
the　patients　with　cancer　of　the　uterine　cervix　：　CR　in　8　patients　（8／25）　and　PR　in　18　patients　（18／25）．
NC　was　observed　in　one　patient　（1／25）　and　PD　in　3　patients　（3／25）．　The　3－year　survival　rate　for　Stage
II，　III，　and　VI，　of　cancer　of　the　uterine　cervix　was　90．99（o，　57．1910，　and　42．9910，　respectively．　Basic　stud－
ies　also　suggest　that　polychemotherapy，　predominantly　with　CDDP，　increases　the　cytocidal　effect．
　The　high　effectiveness　and　mild　adverse　drug　reaction　of　transcatheter　arterial　infusion　COMPA
chemotherapy　demonstrated　its　usefulness　as　neoadjuvant　therapy　in　cancer　of　the　uterine　cervix．
〈Key　words＞Uterine　cervical　cancer，　Transcatheter　arterial　infusion　（TAI），
Transcatheter　arterial　infusion　COMPA　chemotherapy，
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